Study on the Interactions between Diperoxovanadate and Organic Ligands by 于贤勇
分类号 密级
U D C
厦 门 大 学  
博 士 后 研 究 工 作 报 告
双过氧钒配合物与有机配体相互作用研究
Study on the Interactions between Diperoxovanadate
and Organic Ligands
于贤勇
工作完成日期：2 0 0 9年 8 月 
















u  D C________________  编号_
厦 大 学
博 士 后 研 究 工 作 报 告
双过氧钒配合物与有机配体相互作用研究
Study on the Interactions between Diperoxovanadate
and Organic Ligands
于贤勇
工作完成日期：2 0 0 9年 8 月 

















































作者签名： 曰期:扣 4 年飞月衣曰













内 容 摘 要
在过去的3 0年里，双过氧钒配合物的合成及其与小分子相互作用一直是化 
学和生物学研究的热点之一。本文在模拟生理条件下，利用多核（4 、13C、 14N 




一、利用多种N M R谱学方法结合理论计算，系统研究了双过氧钒配合物和 
吡啶类、咪唑类配体的相互作用，探讨了溶剂化、取代基、中心金属钒上的配 
体等因素对相互作用的影响，建立了一套适合研究过氧钒化合物与有机小分子 
相互作用的谱学方法，特别是利用核磁共振中扩散排序（D 0 S Y )技术，实现了 
混合物中各组分在样品管中的“虚” 分离。
二、利用ESI-M S技术结合理论计算，通过比较体系在溶液和气相中行为的 
异同，对气相中物种[0 V (0 2)2(L)2]_ ( L 为组氨酸类配体）可能的结构给予了解 
释，认为中心金属钒与溶液中一样还是6配位而不是Conte等人认为的7 配位， 
第二个配体分子通过氢键与物种[0 V (0 2ML)]—结合在一起。
三、在相互作用体系NH4V 0 3/H20 2/Picolinam ide中合成了一种新的双过氧 















In the past three decades, the interactions between peroxovanadates and organic 
ligands have attracted great interest in both chemistry and biology. In this work, 
multinuclear NMR ( !H, 13C, 14N，15N and 51V)，multidimensional (DOSY and COSY), 
and variable temperature NMR, together with ESI-MS and theoretical calculations 
were utilized to study the above interaction systems. Through the combination of 
these methods, structures of all species in interaction systems were obtained and a 
better understanding of the experimental phenomena was achieved. The main 
conclusions are summarized as follows:
1. NMR and theoretical study were used to study the interactions between diper- 
oxovanadates and small organic molecules such as pyridine-like and 
imidazole-like ligands. A spectroscopic method was established to explore this 
type of interactions. It is worth mentioning that DOSY can be used to analyze 
the chemical structures and components o f mixtures without chemical separation. 
This makes it important for the investigation of complicated mixtures avoiding 
time-consuming separation and purification that may destroy the inspected 
system.
2. ESI-MS and theoretical calculations were also performed to explore the different 
behaviors o f the species in the interaction systems between bpV(oxa) and 
histidine-like ligands in gas phase. The species [OV(02)2(L)2]_ in gas phase, ever 
reported to be seven-coordinated, was found to be actually six-coordinated, the 
same as in solution. The second ligand links to the oxo or peroxo groups through 
hydrogen bonds.
3. A new diperoxovanadate crystal NH4{OV(0 2 )2[Picolinamide]} *H20  was 
synthesized. The crystal was obtained from the interaction system, 
NH4V0 3 /H202/Pico 1 inamide, in aqueous solution under the physiological 
conditions, and the complex was characterized by solution NMR, IR, and X-ray 
crystal diffraction.
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第 一 章 绪 论
在周期表中，钒位于第IV 周期第V B族，它是生命体的一种必需微量元素， 
也是地壳中分布广泛、含量相对丰富的过渡金属（〜0.014% ) ，它先后被墨西哥 
矿物学家Andres Mannel del R io和瑞典科学家Swede Sefstrom分别从锡矿石和铁 
矿石中发现。金属钒呈银白色、具有金属光泽，在一定温度下具有弹性和延展性。 
在化合物中，钒可以是-1、0、+2、+3、+ 4和+ 5价，由于各种氧化态的钒化合物 
都有美丽的颜色，故用传说中爱与美的女神Vanadis的名字命名为Vanadium [1]。 
钒的原子量为50.9，存在两种天然同位素：5GV ( 丰度0 .2 4 % )和 51V ( 丰度99.76 
%) [2]。
近年来，对钒化合物的研究，不仅与它化学性质的复杂性有关，还在于其生 




































标准生理条件下（pH = 3 -7、有氧环境、水溶液和室温），只有+ 3、+ 4 和+ 5 三种 
氧化态在动力学和热力学上可能存在，见图 1.1.1 [2()]。由于钒的电子结构可形成 
多种价态，各种氧化态可以发生氧化还原反应。通常细胞外面的钒是+ 5，而细胞 
内的钒是+4，如在某些物种的细胞内已发现钒酸根被还原为四价钒
图 1 . 1 . 1 钒的氧化还原电势-p H 相关图（根据文献2 0 重制)。
在酸性条件下，溶液中的亚钒离子v 2+能缓慢将水还原为h 2，因此V2+没有 
生物学意义。三价钒离子v 3+在 pH = 2 .2 时水解生成V(OH)2+; 在 pH < 2 .2和无 
氧条件下，V3+是稳定的；在 pH > 2.2时，V3+发生二聚并产生沉淀。由于在中性 
和碱性溶液中V3+极易被氧化而不稳定，因此+ 3 价钒曾被认为是没有生物学意 
义的，而最近利用扩展X 射线吸收精密结构分析技术及磁化率分析技术对完整 
细胞进行研究，发现某些被囊类动物血细胞内有三价钒的存在(7 m m d /L ) ,该氧 
化态的钒在生物体内可能通过络合作用而稳定下来，但其配位体尚不清楚。



















(ESR顺磁共振)研究其特性。在溶液中V 0 2+的配位能力很强，易与含N 、0 和 S 
的配体形成稳定的配位合物，存在四方锥、四方双锥和三角双锥等几何构型的物 
种，它能够与含氮杂环、磷酸盐、去质子的巯基、核苷酸等许多生物配体结合。 
V 0 2+可与多肽中的羧基有强配位作用，与氨基弱配位[21]。当溶液中的V 02+被冻 
结或与一个大分子键合时，其 E SR信号变化很大（E SR信号对化学环境十分敏 
感），因此V 0 2+对于蛋白质中金属成键位置的研究也是一种非常有用的探针[22]。
+ 5 价的V(V)具有比其它价态的钒更为灵活的配位方式，因此V(V)的溶液化 
学性质也更为复杂。一般地，V(V)在水溶液中的存在形式通称为钒酸盐 
(Vanadate),它的存在形式与浓度和溶液的p H值有关。就浓度而言，当总钒浓度 
小于 0.1 mm ol/L时，钒酸盐一般不发生聚合，主要以单体钒酸盐(V!)形式存在； 
当总钒浓度超过0.2m m ol/L时，单体钒酸盐易可逆地聚合成二聚体(V2)、环状四 
聚体(V4) ; 超过 1 0 m m o l/L时，则可进一步生成环状五聚体(V5)。就 p H 值的影 
响来说，五价单体钒酸盐固态时呈四面体结构(Vr)，而在水溶液中则形成稳定的 
三角双锥结构V , 。随着p H 值的变化，五价单体钒酸盐存在不同的解离形式； 
几个钒酸根之间也可通过成酐而聚合，如 pH = 3 - 6 时，钒酸根的主要存在形式 
是十聚体V 1()0 286一（简写为V 1())。当pH = 6 - 1 0 时，钒酸根的主要存在形式为二 
聚体(V2)、环状四聚体(V4、V4和 V4*)和环状五聚体(V5)等；当pH > 1 0 时，贝IJ为 
阴离子单体(V 0 43_)，见 图 1.1.2。值得一提的是，正钒酸根与磷酸根所带电荷相 
同，质子化程度相同，几何构型相同且大小相近。因而，正钒酸根是磷酸根极好 
的类似物，在许多生化过程中，钒酸根都能与磷酸根进行竞争。




















病例可出现多尿、多饮、多食、消痩等表现，即 “三多一少” 症状。我国最早的 
医书《黄帝内经素问》及 《灵枢》中就记载了 “消渴症” 这一病名；汉代名医张 
仲景 《金匮要略》之消渴篇对“三多” 症状亦有记载，• 唐朝初年，我国著名医家 
甄立言首先指出，消渴证患者的小便是甜的，而世界上最早确认和治疗糖尿病的 
医生是中国唐代名医王焘。
糖尿病分1 型糖尿病和2 型糖尿病，在糖尿病患者中，2 型糖尿病所占的比 














糖原异生，并且+ 4和+ 5价钒都是有效的。1985年才发现其可作为口服的胰岛素 
样。后续研究表明，对不同的1 型糖尿病动物模型，钒能降低血浆中血糖的水平; 























为治疗1 型和2 型糖尿病的候选口服制剂[29]。许多研究小组致力于开发各种有机 












脂解 抑制 大鼠脂肪细胞 
骨骼肌
糖原合成 刺激 大鼠脂肪细胞 
大鼠# 细胞
促有丝分裂活性 增加 各种培养细胞
IGF-I I的转移 刺激或增加 大鼠脂肪细胞
K+的吸收 剌激 心肌细胞
Ca2+-Mg2+-ATP 酶 抑制 大鼠脂肪细胞上的质膜
Ca2+进入的流入量 刺激 脂肪细胞
胞内pH 提高 A - 4 3 1 细胞

















(S T Z诱导的糖尿病大鼠和 硫酸氧钒 0.2-1.1 mg/mL 葡萄糖体内平衡及代















































研 究 最 多 、最 引 起 兴 趣 的 有 机 化 合 物 有 ： BMOV [Bis(matolato)oxo- 
vanadium (IV )]_、 BEOV [Bis(ethylmaltolato) oxovanadium (IV)]、 VPA [Oxobis- 
(picolinato)vanadium]、VO-MPA [Bis(methylpicolinato) oxovanadium][47, 48]、VCME 
[Vanadylbis-(cysteine methyl ester)][49]> V-P [Oxobis(pyrrolidine-N- carbodithioato) 
vanadium][50]和 VO-SALEN [N,N,-disalicylidineethylenediamine]- oxovanadium[5”， 
部分化合物结构如图1 .1 .3所示。
过氧钒化合物[52_53]是一类主要以钒酸盐[V(V)]和过氧化氢为原料合成并带 
有过氧键的含钒化合物，中心金属钒上常带 1 个 或 2 个过氧根，即形成 
Monoperoxo-和 Diperoxo-含f凡物种（见图 1 .1 .4 ) ;在合适条件下，中心金属钒甚 
至可带3 或 4 个过氧根，所以过氧钒物种的结构通式可表示为[OV (0 2)ML]n_， 
其中心金属钒特别喜欢与含富电子的N 和 0 等原子形成配键。
Monoperoxo vanadate Diperoxo vanadate
图 1 .1 .4 单、双过氧钒物种，L I /指配体。
开发金属钒化合物为口服降血糖药物时，一个不可忽视的事实是要考虑此类 
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